44. Guido BELLOMONTE. — Studio sulla determinazione quantitativa
del Triamcinolone e del Desametazone e delle loro miscele me-

diante spettrofotometria nell’ infrarosso. (*)

Riassunto. — Si descrive un metodo di dosaggio di Triamcinolone
e di Desametazone e di loro miscele utilizzando gli spettri d’assorbimen-
to nell’infrarosso. Le due sostanze allo stato puro presentano nella zona
compresa tra 650 e 1300 cm—* differenti bande d’assorbimento che per-
mettono la differenzazione qualitativa dei due composti e il loro dosag-
gio. Si ottengono buoni risultati usando la tecnica delle compresse di

bromuro di potassio.

Summary. — A method for the determination of Triamcinolone,
Dexametazone and their mixtures through infrared absorption is descri-
bed. With the characteristic absorption between 630 and 1300 cm-*' it
i1s possible to differentiate and to determine the two pure substances.
The above mentioned results are possible with the KBr pellets technique.

Il problema «della caratterizzazione del Triamcinolone (I) e del Desa-
metazone (II) in miscela, eventualmente accompagnata dalla determina-
zione quantitativa di questi due composti, appare importante dal punf'o
di vista del controllo farmaceutico, dato che questi prodotti possiedono
una azione terapeutica vicina e tuttavia si differiscono per il loro fattore
d’attivitd; inoltre conviene osservare, che il prezzo industriale del (I) e
del (II) sono notevolmente differenti.

(*) Comunicazione al IX Congresso Nazionale di Chimica tenuto congiuntamente
con la Société Suisse de Chimie (Napoli 27 maggio - 2 giugno 1962).
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L (I) =R=0H; 9a-fluoro-118, 160, 174,
| i 21-tetraidrossi-1,4-pregnandiene-
sremC Y 3,20-dione

HO\/\‘l/\['”__R

2 /‘.!\/— (I) =R=CH,; 9e-fluoro-118, 17, 21-

| F | triidrossi-16e«-metil-1,4-pregnan-
0 AN diene-3,20-dione

Dal punto di vista puramente strutturale, questi due steroidi dif-
feriscono essenzialmente per la presenza in posizione 16 d’una funzione
alcoolica o d’un gruppo metilico. A causa della grande analogia sterica
presentata da (I) e da (II), i principali metodi d’identificazione, colori-
metrici (') e spettrofotometrici nell 'ultravioletto (* *) sono totalmente ino-
peranti e diviene di conseguenza difficile il caratterizzare uno dei com-
posti in presenza dell’altro, e a maggior ragione d’effettuare dei dosaggi.
I migliori risultati, in cio che riguarda la loro separazione, sono stati
ottenuti impiegando la cromatografia su carta (*) senza che questo me-
todo sia veramente soddisfacente per la determinazione quantitativa del

Triamecinolone.

La presente ricerca si propone d’illustrare 1'impiego della spettro-
fotometria nello infrarosso per la risoluzione di questo problema.

Si registrano, anzitutto, gli spettri d’assorbimento dei prodotti puri
nella zona spettrale compresa tra 2 e 16 p utilizzando un spettrofoto-
metro I.R. Unicam S.P. 100 e un spettrofotometro I.LR. Baird, ambedue
a doppio raggio (Figg. 1, 2).

Il confronto di questi spettri preliminari permette la selezione di
bande utilizzabili per gli esami quantitativi ulteriori. Si osserva che
qualche differenza caratteristica appare nella regione compresa tra 650
e 1300 em—*, ¢ pill precisamente a 765, 1012, 1133, 1182 ¢ 1220 cm~*
per il Triamcinolone e a 690, 725, 915, 1093 e 1140 em—' per il Desa-
metazone. I due composti presentano un assorhimento continuo molto
importante in tutta la regione spettrale utilizzabile e ne consegue che
gli aumenti caratteristici d’assorbimento per le diverse bande indicate
sono relativamente deboli. Conviene pertanto di lavorare unicamente
sulle bande pitu intense e piu riproducibili e cioé a 765 e 1182 per il
Triamcinolone e a 915 e 1140 em—* per il Desametazone.
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Numerose determinazioni sono state elfettuate in soluzione utiliz-
zando dei solventi usuali, questi allo stato puro o in miscela in propor-
zioni ben definite, ma non si sono avuti dei risultati quantitativi accet-
tabili. Tra i vari solventi possibili, indichiamo per esempio la dimetil-
formammide ottimo solvente dei composti in esame. Essa perd & d’im-

piego poco agevole per la sua elevata viscositd e per il suo relativamente
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Fig. 3. - Spettro del Triamcinolone in dimetilformammide, con compensazione,
conc. 10,5, 2,5%.

forte coefliciente d’estinzione tra 700 ¢ 1000 cm-'. La figura 3 mostra
in particolare una debole trasmissione intorno a 765 ecm-! (vaschette
da 3/10 mm) (Fig. 3).

Il problema & stato infine risolto in modo soddisfacente mediante

'impiego della tecnica di compresse di bromuro di potassio (5 % 7 % *
10, 11y

PARTE SPERIMENTALE.

I due composti (*) sono stati ricristallizzati in solvente appropriato
sino a punto di fusione coslante e si & utilizzato come diluente il bromu-

(*) Triamcinolone fornito dalla Ditta Specia, Desametazone dalla Ditta Roussel.
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Fig. 5. - Spettri Desametazone in KBr concentrazione 10, 7,5, 5, 25 mg per compressa

struments Co., con applicazione del vuolo, pressione di 460 hg/cm?).

Il diametro delle compresse otlenute in queste condizioni & di 2 cm e lo

In

-

u misure

L)

spessore praticamente uniforme di 0,24 mm circa, media di pi

cffettuate con un micrometro al centesimo di millimetro. Le compresse
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presentano una massa invariabile di 200 mg e gl spettri sono stati regi-
strati tra 650 e 1300 em—*, con riferimento a compresse di bromuro di
potassio, mediante lo spettrofotometro I.R. Unicam, con prisma a clo-
ruro di sodio.

Per il dosaggio dei composti puri, sono state tracciate quattro curve
nello stesso foglio di registrazione, corrispondenti ad una concentrazio-
ne per compressa di 10; 7,5; 5; 2,5 mg (Figg. 4, 9).

Le determinazioni quantitative sono state effettuate con il metodo
della linea di base (**), scegliendo le bande a 765 e a 1182 cm~! per il

E

0,7 1
O—an TRIAMCINOLONE

0.6- o—o DESAMETAZONE

0.5-
0.4-
4 765 cn’
0.2-

014.

0 T Ll L 1

Fig 6. - Curva di taratura in KBr - concentrazione per compressa.

Triamcinolone e a 916 ¢ a 1140 cm—! i}er il Desametazone. Dalla rela-
zione E = log,, I, /1 che ci di la densitd ottica E riferita ai composti
presenti, I, la trasmissione della linea di base e I la trasmissione per
il massimo della banda d’assorbimento, si ricava la curva di taratura
(Fig. 6).

I risultati per le miscele preparate secondo la tecnica precedente-
mente descritta si trovano riassunte nelle figg. 7 e 8, la massa totale dei
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TRASMISSIONE %

650 ' 3?0 1000 1200
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Fig. 7. - Spettri miscela Triamcinolone, Desametazone in KBr.

due composti resta invariabilmente uguale a 10 mg. Le proporzioni di
(I) e di (IT) per le diverse compresse esaminate sono le seguenti:

Triamcinolone a) 871,59% b)) T ¢ 809 d) 289 e 42,89
Desametazone 12,89 = 28Y% 8509 Y 87,5%
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Per la determinazione quantitativa di questa miscela si utilizza an-
cora il metodo della linea di base, rilevato a 1182 ecm—".

E
0.6 A
0.54
0.4
0,3-
0.2
0.1
0 125 25 50 75 87,5 100
Triamcinolone
100 50 0
Desameftazone

Fig. 8. - Curva di taratura miscela in KBr, coneentrazione percenftuale per compressa.

CONCLUSIONE

A seguito delle diverse prove elfettuate e da quanto sopra esposto,
si constata che la determinazione quantitativa del Triamcinolone e del
Desametazone in loro miscele & possibile mediante la spettrofotometria
nell’infrarosso, utilizzando convenientemente la tecnica di compresse di
hromuro di potassio. I valori ottenuti appaiano accettabili e gli scarti
relativi in rapporto ai risultati ottenuti sono dell’ordine del 2-49.
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(.. Houelle per i consigli e la collaborazione nell’esecuzione del lavoro.
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